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(54) Titre: TAXOIDES, LEUR PREPARATION ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTENNENT 

(57) Abstract 

New taxoids having general for- 
mula (I), (II), preparation thereof and 
pharmaceutical compositions contain- 
ing them. In the general formula (I), 
R is alkyl radical (1-6 carbon atoms), 
alkenyl (2-6 carbon atoms), alkynyl (2- 
6 carbon atoms), cycloalkyl (3-6 car- 
bon atoms), cycloalkenyl (4-6 carbon 
atoms), phenyl, unsaturated heterocy- 
clyl containing from 5 to 6 links, Z is a 
hydrogen atom or a radical having gen- 
eral formula (II) wherein Ri is an optionally substituted benzoyl, thenoyl or furoyl radical or a radical R2-O-CO- wherein R2 is an alkyl, 
alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, bicycloalkyl, optionally substituted phenyl or heterocyclyl, R3 is an alkyl, alkenyl, alkynyl, 
cycloalkyl, phenyl, naphtyl or aromatic heterocyclic radical The new products of general formula (I) wherein Z is a radical having general 
formula (II) have remarkable antitumoral and antileukaemic properties. 

(57) Abrege* 

Nouveaux taxoldes de formules generates (I) et (II), leur preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. Dans la 
formule gen6rale (I): R represente un radical alcoyle (1 a 6 atomes de carbone), alcenyle (2 a 6 atomes de carbone), alcynyle (2 a 6 atomes 
de carbone), cycloalcoyle (3 a 6 atomes de carbone), cycloalcenyle (4 a 6 atomes de carbone), phenyle, h&erocyclyle insature' contenant 5 
a 6 chalnons, Z represente un atome d'hydrogene ou un radical de formule generale (II) dans laquelle Ri represente un radical benzoyle 
eventuellement substitu6, thenoyle ou furoyle ou un radical R2-O-CO- dans lequel R2 represente un radical alcoyle, alcenyle, alcynyle, 
cycloalcoyle, cycloalcenyle, bicycloalcoyle. phenyle eventuellement substitug ou h6terocyclyle, R3 represente un radical alcoyle, alcenyle, 
alcynyle, cycloalcoyle, phenyle, naphtyle ou h6terocyclique aromatique. Les nouveaux produits de formule generale (I) dans laquelle Z 
represente un radical de formule gdnerale (II) pnSsentent des propriety antitumorales et antileucemiques remarquables. 
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^OTIVEAUX TA YOTDFS. L E T IP- PREPARATION FT LES COMPOSITIONS 
PHARMACEIJT TnTTES QUI LES CONTIENNENT. 

La presente invention conceme conceme de nouveaux taxoides de formule 
generale : 



Z-O" 




(I) 

O 



OCOCH 3 
OCOC 6 H 5 

5 

dans laquelle : 

- R represente un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 6 atomes de 
carbone, alcenyle droit ou ramifie contenant 2 a 6 atomes de carbone. alcynyle droit ou 
ramifie contenant 2 a 6 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de 
10 carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de' carbone, aryle, heterocyclyle 
aromatique contenant 5 a 6 chainons 

Z represente un atome d'hydrogene ou un radical de formule generale : 

OH 

dans laquelle : 

15 Rj represente un radical benzoyle eventuellement substitue par un ou 

plusieurs atomes ou radicaux. identiques ou differents, choisis parmi les atomes 
d'halogene et les radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone, alcoxy 
contenant 1 a 4 atomes de carbone ou trifluoromethyle, thenoyle ou furoyle ou un 
radical R2-O-CO- dans lequel R2 represente : 

20 - un radical alcoyle contenant 1 a 8 atomes de carbone, alcenyle contenant 2 a 8 
atomes de carbone, alcynyle contenant 3 a 8 atomes de carbone. cycloalcoyle 
contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone. 
bicycloalcoyle contenant 7 a 10 atomes de carbone. ces radicaux etant eventuellement 
substitues par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les 

25 radicaux hydroxy, alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone. dialcoylamino dont 
chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, piperidino. morpholino, 
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piperazinyl-1 (eventuellement substitue en -4 par un radical alcoyle contenant 1 a 4 
atomes de carbone ou par un radical phenylalcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 
atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle 
contenant 4 a 6 atomes de carbone, phenyle (eventuellement substitue par un ou 
5 plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alcoxy contenant 1 a 4 atomes de 
carbone), cyano, carboxy ou alcoxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 
atomes de carbone, 

- tin radical phenyle ou a- ou (3-naphtyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
10 atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles 

contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone ou un 
radical heterocyclique aromatique a 5 chainons choisi de preference parmi les radicaux 
furyle et thienyle, 

- ou un radical heterocyclyle sature contenant 4 a 6 atomes de carbone eventuellement 
15 substitue par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone, 

R3 represente un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 8 atomes de 
carbone, alcenyle droit ou ramifie contenant 2 a 8 atomes de carbone, alcynyle droit ou 
ramifie contenant 2 a 8 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de 
carbone, phenyle ou a- ou (3-naphtyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 

20 atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles, 
alcenyles, alcynyles, aryles, aralcoyles, alcoxy, alcoylthio, aryloxy, arylthio, hydroxy, 
hydroxyalcoyle, mercapto, formyle, acyle, acylamino, aroylamino, alcoxycarbonyl- 
amino, amino, alcoylamino, dialcoylamino, carboxy, alcoxycarbonyle, carbamoyle, 
alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro et trifluoromethyle, ou un 

25 heterocycle aromatique ayant 5 chainons et contenant un ou plusieurs heteroatomes, 
identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'azote, d'oxygene ou de soufre et 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles, aryles, amino, 
alcoylamino, dialcoylamino, alcoxycarbonylamino, acyle, arylcarbonyle, cyano, 

30 carboxy, carbamoyle, alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle ou alcoxycarbonyle, etant 
entendu que, dans les substituants des radicaux phenyle, a- ou (3-naphtyle et 
heterocyclyles aromatiques, les radicaux alcoyles et les portions alcoyles des autres 
radicaux contiennent 1 a 4 atomes de carbone et que les radicaux alcenyles et alcynyles 
contiennent 2 a 8 atomes de carbone et que les radicaux aryles sont des radicaux 

35 phenyles ou a- ou (3-naphtyles. 
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De preference les radicaux aryles pouvant etre representes par R et R3 sont 
des radicaux phenyles ou a- ou (3-naphtyles eventuellement substitues par un ou 
plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene (fluor, chlore, 
brome, iode) et les radicaux aJcoyles, alcenyles, alcynyles, aryles, arylalcoyles, alcoxy, 
5 alcoylthio, aryloxy, aiylthio, hydroxy, hydroxyalcoyle, mercapto, formyle, acyle, 
acylamino, aroylamino, alcx)xycarbonylamino, amino, alcoylamino, dialcoylarnino, 
carboxy, alcoxycarbonyle, carbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro et trifluoro- 
methyle, etant entendu que les radicaux alcoyles et les portions alcoyles des autres 
radicaux contiennent 1 a 4 atomes de carbone, que les radicaux alcenyles et alcynyles 

10 contiennent 2 a 8 atomes de carbone et que les radicaux aryles sont des radicaux 
phenyles ou a- ou (3-naphtyles. 

De preference les radicaux heterocycliques pouvant etre representes par R et 
R3 sont des radicaux heterocycliques aromatiques ayant 5 chainons et contenant un ou 
plusieurs atomes, identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'azote, d'oxygene 

15 ou de soufre, eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants, identiques ou 
differents, choisis parmi les atomes d'halogene (fluor, chlore, brome, iode) et les 
radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone, aryles contenant 6 a 10 atomes 
de carbone, alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, aiyloxy contenant 6 a 10 
atomes de carbone, amino, alcoylamino contenant 1 a 4 atomes de carbone, 

20 dialcoylarnino dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, acylamino 
dont la partie acyle contient 1 a 4 atomes de carbone, alcoxycarbonylamino contenant 
1 a 4 atomes de carbone, acyle contenant 1 a 4 atomes de carbone, arylcarbonyle dont 
la partie aryle contient 6 a 10 atomes de carbone, cyano, carboxy, carbamoyle, 
alcoylcarbamoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, 

25 dialcoylcarbamoyle dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone ou 
alcoxycarbonyle dont la partie alcoxy contient 1 a 4 atomes de carbone. 

Plus particulierement, la presente invention concerne les produits de formule 
generale (I) dans laquelle R represente un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, Z represente un atome d'hydrogene ou un radical de formule generale (II) 

30 dans laquelle Rj represente un radical benzoyle ou un radical R2-O-CO- dans lequel 
R2 represente un radical tert-butyle et R3 represente un radical alcoyle contenant 1 a 6 
atomes de carbone, alcenyle contenant 2 a 6 atomes de carbone, cycloalcoyle 
contenant 3 a 6 atomes de carbone, phenyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou differents choisis parmi les atomes 

35 dTialogene (fluor, chlore) et les radicaux alcoyles (methyle), alcoxy (methoxy), 
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dialcoylamino (dimethylamino), acylamino (acetylamino), al coxycarbony lamino (tert- 
butoxycarbonylamino) ou trifluoromethyle ou un radical furyle-2 ou -3, thienyle-2 ou - 
3 ou thiazolyle-2, -4 ou -5. 

Plus particulierement encore, la presente invention concerne les produits de 
5 formule generale (I) dans laquelle R represente un radical methyle, Z represente un 
atome d'hydrogene ou un radical de formule generate (II) dans laquelle Rj represente 
un radical benzoyle ou un radical R2-O-CO- dans lequel R2 represente un radical tert- 
butyle et R3 represente un radical isobutyle, isobutenyle, butenyle, cyclohexyle, 
phenyle, furyle-2, furyle-3, thienyle-2, thienyle-3, thiazolyle-2, thiazolyle-4 ou 
10 thiazolyle-5. 

Les produits de formule generale (I) dans laquelle Z represente un radical de 
formule generale (II) presentent des proprietes antitumorales et antileucemiques 
remarquables. 

Selon la presente invention, les produits de formule generale (I) dans laquelle 
15 R et Z sont definis comme precedemment peuvent etre obtenus par action d'un derive 
organometallique de formule generale : 

R-X (m) 

dans laquelle R est defini commme precedemment et X represente un atome de metal 
tel qu'un atome de lithium ou un reste dbrgano-magnesien (Mg-Y dans lequel Y 
20 represente un atome d'halogene) sur un produit de formule generale : 

O O 



(IV) 




OCOCH3 



OCOC 6 H 5 



dans laquelle Z\ represente un atome d'hydrogene ou un radical de formule generale : 

(V) 



Ri . -*"R>» 
*N 4 0 



R 3 



0-R 5 



dans laquelle Rjet R3 sont definis comme precedemment, ou bien R4 represente un 
25 atome d'hydrogene et R5 represente un groupement protecteur de la fonction hydroxy, 
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et ou bien R4 et R5 foment ensemble un heterocycle, pour obtenir un produit de 
formule generate : 

R 




OCOC 6 H 5 

suivi eventuellement du remplacement des groupements protectees representes par 
5 R5 et/ou R4 et R5 et portes par Z\ par des atomes d'hydrogene. 

GenSralement, le procede est mis en oeuvre dans un solvant organique inerte 
tel qu'un ether (tetrahydrofuranne) a une temperature comprise entre -78 et 30°C 

De preference, R4 represente un atome d'hydrogene et R5 represente un 
groupement protecteur de la f onction hydroxy ou bien R4 et R5 forment ensemble un 
10 heterocycle sature a 5 ou 6 chainons. 

Lorsque R4 represente un atome d'hydrogene, R5 represente de preference un 
radical methoxymethyle, ethoxy-1 ethyle, benzyloxyrnethyle, trimethylsilyle, triethyl- 
silyle, (3-trimethylsilylethoxymethyle, benzyloxycarbonyle ou tetrahydropyrannyle. 

Lorsque R4 et R5 forment ensemble un heterocycle, celui-ci est de Reference 
15 un cycle oxazolidine eventuellement mono-substitue ou gem-disubstitue en position -2. 

Le remplacement des groupements protecteurs R5 et/ou R4 et R5 par des 
atomes d'hydrogene peut etre effectue, selon leur nature de la maniere suivante : 

1) lorsque R4 represente un atome d'hydrogene et R5 represente un groupement 
protecteur de la fonction hydroxy, le remplacement des groupements protecteurs par 

20 des atomes d'hydrogene s'effectue au moyen d'un acide mineral (acide chlorhydrique, 
acide sulfurique, acide fluorhydrique) ou organique (acide acetique, acide methane- 
sulfonique, acide trifluoromethanesulfonique, acide p.toluenesulfonique) utilise seul ou 
en melange en operant dans un solvant organique choisi parmi les alcools, les ethers, 
les esters, les hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques halogenes, les 

25 hydrocarbures aromatiques ou les nitriles a une temperature comprise entre -10 et 
60°C, 

2) lorsque R4 et R5 forment ensemble un heterocycle sature a 5 ou 6 chainons et plus 
particulierement un cycle oxazolidine de formule generate : 
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R,-Nn^O (VII) 

i 

dans laquelle Rj est defini comme precedemment, Rg et Ry t identiques ou differents, 
represented un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, ou un radical aralcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atonies de 
5 carbone et la partie aryle represents de preference, un radical phenyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, ou 
un radical aryle representant, de preference un radical phenyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, ou 
bien Rg represente un radical alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone ou un radical 

10 trihalomethyle tel que trichloromethyle ou un radical phenyle substitue par un radical 
trihalomethyle tel que trichloromethyle et R7 represente un atome d'hydrogene, ou 
bien Rg et R7 foment ensemble avec Tatome de carbone auquel ils sont lies un cycle 
ayant 4 a 7 chainons, le remplacement du groupement protecteur forme par Rg et R7 
par des atomes d'hydrogene peut etre effectue, selon les significations de R\ 9 Rg et 

15 R7, de la maniere suivante : 

a) lorsque Rj represente un radical tert-butoxycarbonyle, Rg et R7, 
identiques ou differents, represented un radical alcoyle ou un radical aralcoyle 
(benzyle) ou aryle (phenyle), ou bien Rg represente un radical trihalomethyle ou un 
radical phenyle substitue par un radical trihalomethyle, et R7 represente un atome 

20 d'hydrogene, ou bien Rg et R7 forment ensemble un cycle ayant de 4 a 7 chainons, le 
traitement de Tester de formule generale (VI) par un acide mineral ou organique 
eventuellement dans un solvant organique tel qu'un alcool conduit au produit de 
formule generale : 

R 




(VIII) 



OCOC 6 H 5 
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dans laquelle R et R 3 sont definis comme precedemment, qui est acyle au moyen de 
chlorure de benzoyle dans lequel le noyau phenyle est eventueUement substitue, de 
chlorure de thenoyle. de chlorure de f uroyle ou cfun produit de f ormule generale : 

R 2 -0-CO-X (IX) 

5 dans laquelle R 2 est defini comme precedemment et X represente un atome d'halogene 
(fluor, chlore) ou un reste -0-R 2 ou -0-CO-0-R 2 , pour obtenir un produit de formule 
generale (I) dans laquelle Z represente un radical de formule generale (II). 

De preference, le produit de formule generale (VI) est traite par Facade 
formique a une temperature voisine de 20°C. 

10 De preference, l'acylation du produit de formule generale (VIII) au moyen 

d'un chlorure de benzoyle dans lequel le radical phenyle est eventueUement substitue, 
de chlorure de thenoyle, de chlorure de furoyle ou d'un produit de formule generale 
(IX) est effectuee dans un solvant organique inerte choisi parmi les esters tels que 
l'acetate d'ethyle, l'acetate d'isopropyle ou l'acetate de n.butyle et les hydrocarbures 

15 aliphatiques halogenes tels que le dichloromethane ou le dichloro-1,2 ethane en 
presence d'une base minerale telle que le bicarbonate de bodium ou organique telle que 
la triethylamine La reaction est effectuee a une temperature comprise entre 0 et 50°C, 

de preference voisine de 20°C. 

b) lorsque Ri represente un radical benzoyle eventueUement substitu6, 
20 thenoyle ou furoyle ou un radical R 2 0-CO- dans lequel R 2 est defini comme 
precedemment. R 6 represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoxy contenant 1 
a 4 atomes de carbone ou un radical phenyle substitue par un ou plusieurs radicaux 
alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone et R 7 represente un atome d'hydrogene, le 
remplacement du groupement protecteur forme par R<5 et R 7 par des atomes 
25 d'hydrogene s'effectue en presence d'un acide mineral (acide chlorhydrique, acide 
sulfurique) ou organique (acide acetique, acide methanesulfonique, acide trifluoro- 
memanesulfonique. acide p.toluenesulfonique) utilise seul ou en melange en quantite 
stoechiometrique ou catalytique, en operant dans un solvant organique choisi parmi 
les alcools, les ethers, les esters, les hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures 
aliphatiques halogenes et les hydrocarbures aromatiques a une temperature comprise 
entre -10 et 60°C, de preference entre 15 et 30°C. 

Le produit de formule generale (IV) peut etre obtenu par oxydation d'un 

produit de formule generale : 



30 
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bcoc 6 H 5 

dans laquelle Zj est defini comme precedemment 

Generalement l'oxydation est realisee au moyen d'un oxydant choisi, de 
preference, parmi le chlorochromate de pyridinium, le dichromate de pyridinium, le 
5 bichromate de potassium, le bichromate d'ammonium, le bichromate de pyridinium, ou 
l'oxyde de manganese dans des conditions qui ne touchent pas au reste de la molecule. 

Selon la nature de l'oxydant utilise, l'oxydation est mise en oeuvre en milieu 
organique anhydre ou en milieu hydro-organique. 

Generalement, l'oxydation est realisee a une temperature comprise entre 0 et 

10 50°C. 

Les produits de formule generale (X) peuvent etre obtenus par action d'un 
halogenure de metal alcalin (chlorure de sodium, iodure de sodium, fluorure de 
potassium) ou d'un azoture de metal alcalin (azoture de sodium) ou d'un sel 
d'ammonium quaternaire ou d'un phosphate de metal alcalin sur un derive de la 
15 baccatine in ou de la desacetyl-10 baccatine III de formule generale : 




(XI) 



OCOC 6 H 5 

dans laquelle Zj est defini comme precedemment. 

Generalement la reaction est effectuee dans un solvant organique choisi 
parmi les ethers (tetrahydrofuranne, diisopropylether, methyl tbutylether) et les 
20 nitriles (acetonitrile) seul ou en melange a une temperature comprise entre 20°C et la 
temperature d'ebullition du melange reactionnel. 
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Le produit de formule generale (XI) peut etre obtenu par action par action 
d'un derive de l'acide trifluoromethanesulfonique tel que l'anhydride ou le N-phenyl 
trifluoromethanesulf onimide sur tin produit de formule generale : 




(XII) 



OCOC 6 H 5 

5 dans laquelle Z\ est defini cornme precedemment 

Generalement, la reaction s'effectue dans un solvant organique inerte 
(hydrocarbures aliphatiques eventuellement halogenes* hydrocarbures aromatiques) en 
presence d'une base organique telle qu'une amine tertiaire aliphatique (triethylamine) 
ou la pyridine a une temperature comprise entre -50 et +20°C. 
10 Les produits de formule generale (XII) peuvent etre prepares dans les 

conditions decrites dans les brevets europeens EP 0 253* 738 ou EP 0 336 841 ou dans 
la demande international PCT WO 92/09589. 

Les nouveaux produits de formule generale (I) obtenus par la mise en oeuvre 
des procedes selon Finvention peuvent etre purifies selon les methodes connues telles 
15 que la cristallisation ou la chromatographie. 

Les produits de formule generale (I) dans laquelle Z represente un radical de 
formule generale (II) presentent des proprietes biologiques remarquables. 

In vitro, la mesure de Tactivite biologique est effectuee sur la tubuline 
extraite de cerveau de pore par la methode de ML. Shelanski et coll., Proc. Natl. 
20 Acad. Sci. USA, ZfL 765-768 (1973). Letude de la depolymerisation des 
microtubules en tubuline est effectuee selon la methode de G. Chauviere et coll., C.R. 
Acad. Sci., 2£2, serie EE, 501-503 (1981). Dans cette 6tude les produits de formule 
generale (I) dans laquelle Z represente un radical de formule generale (II) se sont 
montres au moins aussi actif s que le taxol et le Taxotere. 
25 In vivo, les produits de formule generale (I) dans laquelle Z represente un 

radical de formule generale (II) se sont montres actif s chez la souris greffee par le 
melanome B16 a des doses comprises entre 1 et 10 mg/kg par voie intraperitoneale, 
ainsi que sur d'autres tumeurs liquides ou solides. 
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Les nouveaux produits ont des proprietes anti-tumorales et plus 
particulierement line activite sur les tumeurs qui sont resistantes au Taxol® ou au 
Taxotere®. De telles tumeurs comprennent les tumeurs du colon qui ont une 
expression elevee du gene mdr 1 (gene de la multi-drug resistance). La multi-drug 
5 resistance est un terme habituel se rapportant a la resistance d'une tumeur a differents 
produits de structures et de mecanismes d'action differents. Les taxoides sont 
generalement connus pour etre fortement reconnus par des tumeurs experimentales 
telles que P388/DOX, une lignee cellulaire selectionnee pour sa resistance a la 
doxorubicine (DOX) qui exprime mdr 1. 

10 Les exemples suivants illustrent la presente invention. 

EXEMPLE J 

A une solution de 260 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 
phenyl-4 oxazoiidine-1,3 carboxylate-5 (2R,4S,5R) d'ac6toxy-4a benzoyloxy-2a 
epoxy-5|3,20 hydroxy- 1(3 methylene-7,8f5 dioxo-9,10 nor-19 taxene-11 yle-13a dans 

15 5 cm3 de tetrahydrofurane, maintenue sous atmosphere d'argon, a une temperature 
voisine de -78°C, on ajoute goutte a goutte 0,116crn3 d'une solution d'iodure de 
methylmagnesium 3M dans Tether ethylique. Apres 75 minutes a -78°C, on ajoute 
goutte a goutte 0,116cm3 supplemental d'une solution d^odure de methyl- 
magnesium 3M dans Tether ethylique. Le melange reactionnel est agite pendant 30 

20 minutes a -78°C, puis pendant 18 heures a une temperature voisine de 0°C. Apres 
refroidissement a une temperature voisine de -78°C, on ajoute goutte a goutte 
0,116 cm3 d'une solution d'iodure de methylmagnesium 3M dans Tether ethylique, 
puis laisse reagir pendant 20 minutes a -78°C, pendant 30 minutes a 0°C, puis pendant 
30 minutes k 20°C. Le melange reactionnel est traite par 1 cm3 d'une solution aqueuse 

25 saturee en chlorure d'ammonium et 5 cm3 d'acetate d'ethyle. Apres decantation, la 
phase aqueuse est extraite par 1,5 cm3 d'acetate d'ethyle, les phases organiques sont 
rassemblees, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees sur verre fritte et concentrees 
sous pression reduite (0,27 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 
240 mg d'une meringue orangee que Ton purifie par chromatographie a pression 

30 atmospherique sur 10 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 
1,6 cm de diametre (eluant : methanol-dichloromethane : 3-97 en volumes) en 
recueillant des fractions de 5 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche 
sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (0,27 kPa) a 40°C pendant 
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2 heures. On obtient ainsi 0,15 g de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 
phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5 (2R,4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a 
epoxy-5|3,20 dihydroxy-1 (3,10(5 methyl-lOa methylene-7,8(5 oxo-9 nor-19 taxene-11 
yle-13cc sous forme d'une meringue jaune vif. 
5 Une solution de 75 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 

phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5 (2R,4S,5R) d'acetoxy-4cc benzoyloxy-2a 
epoxy-5(3,20 dihydroxy-l|3,10|3 methyl-lOa methylene-7,8|3 oxo-9 nor-19 taxene-11 
yle-13a dans 1,5 cm3 d'une solution decide dilorhydrique 0.1N dans l'ethanol est 
agitee, a une temperature voisine de 20°C, pendant 5 heures. On ajoute 0,5 cm3 

10 supplementaire d'acide chlorhydrique 0.1N dans l'ethanol. Apres 16 heures a une 
temperature voisine de 5°C, on ajoute 0,5 cm3 supplementaire d'acide chlorhydrique 
0,1N dans Fethanol et la solution est agitee pendant encore 3 heures a une 
temperature voisine de 20°C. Le melange reactionnel est dilue par 2,5 cm3 de 
dichloromethane, 2,5 cm3 d'une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de 

15 sodium et 2 cm3 d'eau distillee. Apres decantation, la phase aqueuse est extraite par 
5cm3 de dichloromethane, les phases organiques sqnt rassemblees, sechees sur 
sulfate de magnesium, filtrees sur verre fritte et concentrees sous pression reduite 
(0,27 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 124 mg d'une 
meringue jaune que Ton purifie par chromatographic preparative sur couche mince 

20 [5 plaques preparatives Merck, Kieselgel 60F254, epaisseur 0,5 mm, depot en 
solution dans le dichloromethane, eluant : melange methanol-dichloromethane (5-95 
en volumes)]. Apres elution de la zone correspondant au produit principal par un 
melange methanol-dichloromethane (10-90 en volumes), filtration sur verre fritte, puis 
evaporation des solvants sous pression reduite (0,27 kPa) & une temperature voisine 

25 de 40°C, on obtient 37 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 
propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5|5,20 dihydroxy-lf3,10(3 
methyl-lOa m6thylene-7,8(3 oxo-9 nor-19 taxene-11 yle-13a sous forme d'une 
meringue blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. 1 H (600 MHz, CDCI3, 6 en ppm) : 1,21 (s, 3H : CH3) ; 1,22 (s, 
30 9H : C(CH 3 ) 3 ) ; 1,28 (s, 3H : CH3) ; 1,38 (mt, 1H : H en 7) ; 1,68 et 2,31 (2 mt, 1H 
chacun : CH 2 en 19) ; 1,70 (s, 3H : CH 3 en 10) ; 1,85 (s, 1H : OH en 1) ; 1,87 (s, 3H: 
CH 3 ) ; 2,17 et 2,33 (2 mt, 1H chacun : CH 2 en 14) ; 2,17 et 2,43 (respectivement d 
et dt, J = 16 et J = 16 et 4,5 Hz, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 2,41 (s, 3H : COCH 3 ) ; 
3,25 (mt, 1H : OH en 2') ; 4,05 et 4,35 (2d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,30 
35 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 4,42 (s, 1H : OH en 10) ; 4,60 (mt, 1H : H en 2') ; 4,75 
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(d, J = 4 Hz, 1H : H en 5) ; 5,30 (mt, 1H : H en 3') ; 5,38 (d, J =10 Hz, 1H : CONH) ; 
5,67 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 6,33 (t large, J = 9 Hz, 1H : H en 13) ; 7,30 (t, J = 
7,5 Hz, 1H : aromatique en 3* H en para) ; 7,37 (d, J = 7,5 Hz, 2H : aromatique en 3' 
H en ortho) ;7,40 (t, J = 7,5 Hz, 2H : aromatique en 3' H en meta) ; 7,51 (t, J = 7,5 
5 Hz, 2H : OCOCgHg H en meta) ; 7,60 (t, J = 7,5 Hz, 1H : OCOCgHg H en para) ; 
8,17 (d, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

Le tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 
carboxylate-5 (2R,4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5|3,20 hydroxy- 1(3 
methylene-7,8|3 dioxo-9,10 nor-19 taxene-11 yle-13cc peut etre prepare de la maniere 
10 suivante : 

A une solution de 900 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl) -2 
phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5 (2R,4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a 
epoxy-5(3,20 dihydroxy-l(3,10[3 methylene-7,8(3 oxo-9 nor-19 taxene-11 yle-13cc dans 
9 cm3 de dichloromethane, maintenue sous atmosphere d'argon, a une temperature 

15 voisine de 20°C, on ajoute 0,5 g de tamis moleculaire 4 A, puis par portions 0,43 g de 
chlorochromate de pyridinium. Le melange reactionnel est agite 90 minutes a une 
temperature voisine de 20°C, puis filtre sur verre fritte garni de Clarcel. Ap-es ringage 
du residu solide par du dichloromethane, les filtrats sont concentres sous pression 
reduite (0,27 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 1,13 g d'une 

20 laque brune que Ton purifie par chromatographie a pression atmospherique sur 40 g 
de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 2,2 cm de diametre (eluant : 
methanol-dichloromethane 2-98 en volumes) en recueillant des fractions de 10 cm3. 
Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et concentrees a sec 
sous pression reduite (0,27 kPa) a 40°C pendant 2 heures. On obtient ainsi 0,63 g de 

25 tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5 
(2R,4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 hydroxy- lp methylene-7,8p 
dioxo-9,10 nor-19 taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue jaune-veit 

Le tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 
carboxylate-5-(2R,4S^R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 dihydroxy- 

30 1(3,10(3 methylene-7,8(3 oxo-9 nor-19 taxene-11 yle-13a peut etre prepare de la 
maniere suivante : 

A une solution de 1,8 g de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 
phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5 (2R,4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a 
epoxy-5(3,20 dihydroxy-l(3,10(3 oxo-9 trifluOTomethanesulfonyloxy-7f3 taxene-11 yle- 
35 13a dans 20 cm3 cfacetonitrile et 3 cm3 de tetrahydrofurane on ajoute 1,5 g de 
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chlorure de sodium et 0,5 g de tamis moleculaire 4A. Le melange reactionnel est porte 
au reflux, sous atmosphere inerte d'argon, pendant 1 heure, ramene a une temperature 
voisine de 20°C, et filtre sur verre fritte. Le residu solide est rince par 10 cm3 
d'acetate d'ethyle. Les filtrats sont rassembles, seches sur sulfate de magnesium, filtres 
5 sur verre fritte et concentres sous pression reduite (0,27 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C. On obtient ainsi 1,6 g d'une meringue jaune que Ton purifie par 
chromatographie a pression atmospherique sur 60 g de silice (0,063-0,2 mm) 
contenus dans une colonne de 3 cm de diametre (eluant : acetate d'ethyle- 
dichloromethane : 20-80 en volumes) en recueillant des fractions de 10 cm3. Les 

10 fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et concentrees a sec sous 
pression reduite (0,27 kPa) a 40°C pendant 2 heures. On obtient ainsi 0,91 g de tert- 
butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl) -2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5 
(2R,4S,5R) d'acetoxy-4cc benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 dihydroxy-l(3,10(3 methylene- 
7,8(3 oxo-9 nor-19 taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche. 

15 Le tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl) -2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 

carboxylate-5 (2R,4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 dihydroxy- 
1(3,10(3 oxo-9 trifluorpmethanesulfonate-7(3 taxene-11 yle-13a peut etre prepare de la 
maniere suivante : 

A une solution de 1,9 g de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 

20 phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5 (2R,4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a 
epoxy-5(3,20 trihydroxy- 1(3,7(3, 10(3 oxo-9 taxene-11 yle-13a dans 20 cm3 de 
dichloromethane anhydre et 0,68 cm3 de pyridine anhydre, maintenue sous 
atmosphere tfargon, a une temperature voisine de -35°C, on ajoute goutte a goutte 
0,54 cm3 d'anhydride trifluoromethanesulfonique. Le melange reactionnel est agite 10 

25 minutes a -35°C, 90 minutes a une temperature voisine de -5°C, puis additionne a une 
temperature voisine de -15°C de 5 cm3 d'eau distillee. Apres decantation, la phase 
aqueuse est reextraite par 2 cm3 de dichloromethane, les phases organiques sont 
rassemblees, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees sur verre fritte et concentrees 
sous pression reduite (0,27 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 

30 2,4 g d*une huile jaune que Ton purifie par chromatographie a pression atmospherique 
sur 100 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 3,2 cm de diametre 
(eluant : methanolniichloromethane : 2-98 en volumes) en recueillant des fractions de 
15 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et concentrees 
a sec sous pression reduite (0,27 kPa) a 40°C pendant 2 heures. On obtient ainsi 

35 1,23 g de tert-butoxycarbonyl-3 (m6thoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 
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carboxylate-5 (2R,4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 dihydroxy- 
1(3,10(3 oxo-9 trifluoromethanesulfonate-7(3 taxene-11 yle-13a sous forme d'une 
meringue jaune pale. 

Le tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 
5 carboxylate-5- (2R,4S,5R)) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 trihydroxy- 
1,7(3,10(3 oxo-9 taxene-11 yle-13a peut etre prepare de la maniere suivante : 

Une solution de 3,95 g de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 
phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-(2R,4S,5R) tfacetoxy-4 benzoyloxy-2a 
epoxy-5|3,20 hydroxy-l(3 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy)carbonyloxy-7(3,10|3 
10 taxene-11 yle-13a dans un melange de 20 cm3 de m6thanol et de 7 cm3 d'acide 
acetique est chauffee sous agitation, sous atmosphere d'argon, jusqu'a une 
temperature voisine de 60°C, puis additionnee de 2 g de zinc en poudre. Le melange 
reactionnel est ensuite agite pendant 15 minutes a 60°C puis refiroidi a une 
temperature voisine de 20°C et filtre sur verre fritte gami de celite. Le verre fritte est 

15 lave par 2 fois 15 cm3 de methanol. Le filtrat est concentre a sec sous pression r6duite 
(0,27 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu est additionne de 100 cm3 de 
dichloromethane. La phase organique est lavee par 2 fois 10 cm3 rfune solution 
aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium puis par 10 cm3 d'eau distillee. La 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree sur verre fritte, puis 

20 concentr6e a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 5,57 g d'une 
meringue blanche que Ton purifie par chromatographie sur 300 g de silice (0,063-0,2 
mm) contenus dans une colonne de 6 cm de diametre (gradient dilution : methanol- 
dichloromethane : de 0-100 a 2-98 en volumes) en recueillant des fractions de 
100 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et 

25 concentrees a sec sous pression reduite (0,27 kPa) a 40°C pendant 2 heures. On 
obtient ainsi 2,52 g de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 ph6nyl-4 
oxazolidinecarboxylate-5-(2R,4S,5R)) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 
trihydroxy- 1,7(3, 10(3 oxo-9 taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche. 

Le tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 

30 carboxylate-5-(2R,4S,5R)) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 hydroxy- 1(3 
oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy)carbonyloxy-7(3,10(3 taxene-11 yle-13a peut etre 
prepare dans les conditions decrites dans la demande intemationale PCT 
WO 94/07878. 

Les nouveaux produits de formule generate (I) dans laquelle Z represente 
35 un radical de formule generate (ID manif estent une activite inhibitrice significative de 
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la proliferation ceUulaire anormale et possedent des proprietes therapeutiques 
permettant le traitement de malades ayant des conditions pathologiques associees a 
une proliferation ceUulaire anormale. Les conditions pathologiques incluent la 
proliferation cellulaire anormale de cellules malignes ou non malignes de divers 
5 tissus et/ou organes, comprenant, de maniere non limitative, les tissus musculaires, 
osseux ou conjonctifs, la peau, le cerveau, les poumons, les organes sexuels, les 
systemes lymphatiques ou renaux, les cellules mammaires ou sanguines, le foie, 
1'appareil digestif, le pancreas et les glandes thyroides ou adrenales. Ces conditions 
pathologiques peuvent inclure egalement le psoriasis, les tumeurs solides, les cancers 

10 de 1'ovaire, du sein, du cerveau, de la prostate, du colon, de l'estomac, du rein ou des 
testicules, le sarcome de Kaposi, le cholangiocarcinome, le choriocarcinome, le 
neuroblastome, la tumeur de Wilms, la maladie de Hodgkin, les melanomes, les 
myelomes multiples, les leucemies lymphocytaires chroniques, les lymphomes 
granulocytaires aigus ou chroniques. Les nouveaux produits selon invention sont 

15 particulierement utiles pour le traitement du cancer de 1'ovaire. Les produits selon 
Tinvention peuvent etre utilises pour prevenir ou retarder 1'apparition ou la 
reapparition des conditions pathologiques ou pour traiter ces conditions 
pathologiques. 

Les produits selon Tinvention peuvent etre administres a un malade selon 

20 differentes formes adaptees a la voie d'administration choisie qui, de preference, est 
la voie parenterale. L'administration par voie parenterale comprend les administra- 
tions intraveineuse, intraperitoneale, intramusculaire ou sous-cutanee. Plus particu- 
lierement preferee est radministration intraperitoneale ou intraveineuse. 

La presente invention comprend egalement les compositions pharmaceu- 

25 tiques qui contiennent au moins un produit de fonnule generale (I) en une quantite 
suffisante adaptee a l'emploi en therapeutique humaine ou veterinaire. Les compo- 
sitions peuvent etre preparees selon les methodes habituelles en utilisant un ou 
plusieurs adjuvants, supports ou excipients pharmaceutiquement acceptables. Les 
supports convenables incluent les diluants, les milieux aqueux steriles et divers 

30 solvants non toxiques. De preference les compositions se presentent sous forme de 
solutions ou de suspensions aqueuses, de solutions injectables qui peuvent contenir 
des agents emulsif iants, des colorants, des preservatifs ou des stabilisants. 

Le choix des adjuvants ou excipients peut etre determine par la solubilite et 
les propri6tes chimiques du produit, le mode particulier ^administration et les 

35 bonnes pratiques pharmaceutiques. 
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Pour radministration parenterale, on utilise des solutions ou des 
suspensions steriles aqueuses ou non aqueuses. Pour la preparation de solutions ou 
de suspensions non aqueuses peuvent etre utilises des huiles vegetales naturelles telle 
que lliuile tfolive, lTiuile de sesame ou Hiuile de paraffine ou les esters organiques 
5 injectables tel que Toleate d'ethyle. Les solutions steriles aqueuses peuvent etre 
constitutes d'une solution dun sel pharmaceutiquement acceptable en solution dans 
de I'eau. Les solutions aqueuses conviennent pour radministration intraveineuse dans 
la mesure ou le pH est convenablement ajuste et ou Tisotonicite est realisee, par 
exemple, par une quantite suffisante de chlorure de sodium ou de glucose. La 
10 sterilisation peut etre realisee par chauffage ou par tout autre moyen qui n'altere pas 
la composition. 

n est bien entendu que tous les produits entrant dans les compositions selon 
Tinvention doivent etre purs et non toxiques pour les quantites utilisees. 

Les compositions peuvent contenir au moins 0,01 % de produit therapeuti- 

15 quement actif. La quantite de produit actif dans une composition est telle qu'une 
posologie convenable puisse etre prescrite. De preference, les compositions sont 
preparees de telle fafon qu'une dose unitaire contienne de 0,01 a 1000 mg environ 
de produit actif pour radministration par voie parenterale. 

Le traitement therapeutique peut etre effectue concuremment avec d'autres 

20 traitements therapeutiques incluant des medicaments antineoplastiques, des anticorps 
monoclonaux, des therapies immunologiques ou des radiotherapies ou des 
modificateurs des reponses biologiques. Les modificateurs des reponses incluent, de 
maniere non limitative, les lymphokines et les cytokines telles que les interleukines, 
les interferons (a, (3 ou 6) et le TNF. D'autres agents chimiotherapeutiques utiles 

25 dans le traitement des desordres dus a la proliferation anormale des cellules incluent, 
de maniere non limitative, les agents alkylants tels que les moutardes a l'azote 
comme la mechloretamine, le cyclophosphamide, le melphalan et le chlorambucil, 
des sulfonates d'alkyle comme le busulfan, les nitrosourees comme la carmustine, la 
lomustine, la semustine et la streptozocine, les triazenes comme la dacarbazine, les 

30 antimetabolites comme les analogues de l'acide folique tel que le methotrexate, les 
analogues de pyrimidine comme le fluorouracil et la cytarabine, des analogues de 
purines comme la mercaptopurine et la thioguanine, des produits naturels tels que les 
alcaloTdes de vinca comme la vinblastine, la vincristine et la vendesine, des 
epipodophyilotoxines comme l'etoposide et le teniposide, des antibiotiques comme la 

35 dactinomycine, la daunorubicine, la doxorubicine, la bleomycine, la plicamycine et la 
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mitomycine, des enzymes comme la L- asparaginase, des agents divers comme les 
complexes de coordination du platine tel que le cisplatine, les urees substitutes tel 
que lliydroxyuree, les derives de methylhydrazine comme la procarbazine, les 
suppresseurs adrenocorticoi'ques comme le mitotane et l'aminoglutethymide, les 
5 hormones et les antagonistes comme les adrenocorticosteroides comme la 
prednisone, les progestines comme le caproate dTiydroxyprogesterone, l'acetate de 
methoxyprogesterone et l'acetate de megestrol, les oestrogenes comme le 
diethylstilbestrol et l'ethynylestradiol, les antioestrogenes comme le tamoxifene, les 
androgenes comme le propionate de testosterone et la fluoxymesterone. 

10 Les doses utilisees pour mettre en oeuvre les rnethodes selon 1'invention 

sont celles qui permettent un traitement prophylactique ou un maximum de reponse 
therapeutique. Les doses varient selon la forme d'administration, le produit 
particulier selectionne et les caracteristiques propres du sujet a traiter. En general, 
les doses sont celles qui sont therapeutiquement efficaces pour le traitement des 

15 desordies dus a une proliferation cellulaire anormale. Les produits selon 1'invention 
peuvent etre administres aussi souvent que necessaire pour obtenir 1'effet 
therapeutique desire. Certains malades peuvent repondre rapidement a des doses 
relativement fortes ou f aibles puis avoir besoin de doses d'entretien faibles ou nulles. 
Generalement, de faibles doses seront utilisees au debut du traitement et, si 

20 necessaire, des doses de plus en plus fortes seront administrees jusqu'a Tobtention 
d'un effet optimum. Pour d'autres malades il peut etre necessaire d'administrer des 
doses d'entretien 1 a 8 fois par jour, de preference 1 a 4 fois, selon les besoins 
physiologiques du malade considere. II est aussi possible que pour certains malades 
il soit necessaire de n'utiliser qu'une a deux administrations journalieres. 

25 Chez Thomme, les doses sont generalement comprises entre 0,01 et 

200 mg/kg. Par voie intraperitoneale, les doses seront en general comprises entre 0,1 
et 100 mg/kg et, de preference entre 0,5 et 50 mg/kg et , encore plus specifiquement 
entre 1 et 10 mg/kg. Par voie intraveineuse, les doses sont generalement comprises 
entre 0,1 et 50 mg/kg et, de preference entre 0,1 et 5 mg/kg et, encore plus 

30 specifiquement entre 1 et 2 mg/kg. II est entendu que, pour choisir le dosage le plus 
approprie, devront etre pis en compte la voie d'administration, le poids du malade, 
son etat de sante general, son age et tous les facteurs qui peuvent influer sur l'efficacite 
du traitement. 

L'exemple suivant illustre une composition selon 1'invention. 
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On dissout 40 mg du produit obtenu a l'exemple 1 dans 1 cm3 d'Emulphor EL 
620 et 1 cm3 d'ethanol puis la solution est diluee par addition de 18 cm3 de serum 
physiologique. 

5 La composition est administree par perfusion pendant 1 heure par introduc- 

tion dans du solute physiologique. 
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REVENDICATIONS 

1 - Nouveaux taxoides de f ormule generale : 

R 




HO 4 

OCOC 6 H 5 

dans laquelle : 

5 - R represente un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 6 atomes de carbone, 
alcenyle droit ou ramifie contenant 2 a 6 atomes de carbone, alcynyle droit ou ramifie 
contenant 2 a 6 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, 
cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone, aryle, heterocyclyle aromatique 
contenant 5 a 6 chainons 
10 Z represente un atome d'hydrogene ou un radical de formule generale : 

RjNH 0 

OH 

dans laquelle : 

Rj represente un radical benzoyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou differents, choisis parmi les atomes 
15 d'halogene et les radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone, alcoxy 
contenant 1 a 4 atomes de carbone ou trifluoromethyle, thenoyle ou furoyle ou un 
radical R2-O-CO- dans lequel R2 represente : 

- un radical alcoyle contenant l a 8 atomes de carbone, alcenyle contenant 2 a 8 
atomes de carbone, alcynyle contenant 3 a 8 atomes de carbone, cycloalcoyle 

20 contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone, 
bicycloalcoyle contenant 7 a 10 atomes de carbone, ces radicaux 6tant eventuellement 
substitues par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les 
radicaux hydroxy, alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, dialcoylamino dont 
chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, piperidino, morpholino, 

25 piperazinyl-1 (eventuellement substitue en -4 par un radical alcoyle contenant 1 a 4 
atomes de carbone ou par un radical phenylalcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 



WO 95/33737 



PCT/FR95/00736 



20 

atomes de carbone), cycloalcoyle (untenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle 
contenant 4 a 6 atomes de carbone, phenyle (eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alcoxy contenant 1 a 4 atomes de 
5 carbone), cyano, carboxy ou alcoxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 
atomes de carbone, 

- un radical phenyle ou a- ou (3-naphtyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles 
contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alcoxy contenant 1 i 4 atomes de carbone ou un 

10 radical heterocyclique aromatique a 5 chainons choisi de preference parmi les radicaux 
furyle et thienyle, 

- ou un radical heterocyclyle sature contenant 4 a 6 atomes de carbone eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone, 

R3 represente un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 8 atomes de 

15 carbone, alc&iyle droit ou ramifi6 contenant 2*8 atomes de carbone, alcynyle droit ou 
ramifie contenant 2 a 8 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de 
carbone, phenyle ou a- ou (3-naphtyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
atomes ou radicaux choisis paimi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles, 
alcenyles, alcynyles, aryles, aralcoyles, alcoxy, alcoylthio, aryloxy, arylthio, hydroxy, 

20 hydroxyalcoyle, mercapto, fonnyle, acyle, acylamino, aroylamino, alcoxycarbonyl- 
amino, amino, alcoylamino, dialcoylamino, carboxy, alcoxycarbonyle, carbamoyle, 
alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro et trifluoromethyle, ou un 
heterocycle aromatique ayant 5 chainons et contenant un ou plusieurs heteroatornes, 
identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'azote, d'oxygene ou de soufre et 

25 eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles, aryles, amino, 
alcoylamino, dialcoylamino, alcoxycaitonylamino, acyle, arylcarbonyle, cyano, 
carboxy, carbamoyle, alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle ou alcoxycarbonyle, etant 
entendu que, dans les substituants des radicaux phenyle, a- ou (3-naphtyle et 

30 heterocyclyles aromatiques, les radicaux alcoyles et les portions alcoyles des autres 
radicaux contiennent 1 a 4 atomes de carbone et que les radicaux alcenyles et alcynyles 
contiennent 2 a 8 atomes de carbone et que les radicaux aryles sont des radicaux 
phenyles ou a- ou (3-naphtyles 

2 - Nouveaux taxoides selon la revendication 1 pour lesquels R represente un 
35 radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone, Z represente un atome d'hydrogene 
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ou un radical de formule generale (II) dans laquelle represente un radical benzoyle 
ou un radical R2-O-CO- dans lequel R2 represente un radical tert-butyle et R3 
represente un radical alcoyle contenant 1 a 6 atomes de carbone, alcenyle contenant 2 
a 6 atonies de carbone, cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, phenyle 
5 eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou 
differents choisis parmi les atomes d'halogene (fluor, chlore) et les radicaux alcoyles, 
alcoxy, dialcoylamino, acylarnino, alcoxycarbonylamino ou trifluoromethyle ou un 
radical furyle-2 ou -3, thienyle-2 ou -3 ou thiazolyle-2, -4 ou -5. 

3 - Nouveaux taxoides selon la revendication 1 pour lesquels R represente un 
10 radical methyle, Z represente un atome d'hydrog&ne ou un radical de formule generale 
(II) dans laquelle Rj represente un radical benzoyle ou un radical R2-O-CO- dans 
lequel R2 represente un radical tert-butyle et R3 represente un radical isobutyle, 
isobutenyle, butenyle, cyclohexyle, phenyle, furyle-2, furyle-3, thienyle-2, thienyle-3, 
thiazolyle-2, thiazolyle-4 ou thiazolyle-5, 

15 4 - Procede de preparation d'un nouveau taxoide selon Tune des revendications 

1 a 3 caracterise en ce que Ton fait reagir un derive organometallique de formule 
generale : 

R-X (IH) 

dans laquelle R est defini cornme precedemment et X represente un atome de metal tel 
20 qu'un atome de lithium ou un reste d'organo-magnesien sur un produit de formule 
generale : 

O O 




6-R 5 
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dans laquelle dans laquelle Rjet R3 sont definis comme dans Tune des revendications 1 
a 3, ou bien R4 represente un atome d'hydrogene et R5 represente un groupement 
protecteur de la fonction hydroxy, et ou Wen R4 et R5 forment ensemble un 
heteiocycle, pour obtenir un produit de f ormule generale : 

R 

= O 



(VI) 




HO 



5 OCOC 6 H 5 

puis remplace eventuellement les groupements protecteurs representes par R5 et/ou 
R4 et R5 par des atomes d'hydrogene. 

5 - Procede selon la revendication 4 caracterise en ce que Ton fait reagir le 
derive metallique en operant dans un solvant organique inerte a une temperature 

1 0 comprise entre -78 et +30°C 

6 - Procede selon la revendication 4 caracterise en ce que le ^emplacement des 
groupements protecteurs R5 et/ou R4 et R5 est effectue de la maniere suivante : 

1) lorsque R4 represente un atome d'hydrogene et R5 represente un groupement 
protecteur de la fonction hydroxy, le ^emplacement des groupements protecteurs par 
15 des atomes d'hydrogene s'effectue au moyen d'un acide mineral ou organique utilise 
seul ou en melange en operant dans un solvant organique choisi parmi les alcools, les 
ethers, les esters, les hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques 
halogenes, les hydrocarbures aromatiques ou les nitriles a une temperature comprise 
entre -10 et60°C, 

20 2) lorsque R4 et R5 forment ensemble un cycle oxazolidine de formuJe generale : 



Rj-Ns^O (vn) 

dans laquelle Rj est defini comme dans Tune des revendications 1 a 3, R$ et R7, 
identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle 
contenant 1 a 4 atomes de carbone, ou un radical aralcoyle dont la partie alcoyle 



WO 95/33737 



PCI7FR95/00736 



23 

contient 1 a 4 atomes de carbone et la partie aryle represente, de preference, un 
radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alcoxy 
contenant 1 a 4 atomes de carbone, ou un radical un radical phenyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, ou 
5 bien Rg represente un radical alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone ou un radical 
trihalomethyle tel que trichloromethyle ou un radical phenyle substitue par un radical 
trihalomethyle tel que trichloromethyle et R7 represente un atome d'hydrogene, ou 
bien Rg et R7 forment ensemble avec Tatome de carbone auquel ils sont lies un cycle 
ayant 4 a 7 chainons, le ^emplacement du groupement protecteur forme par Rg et R7 

10 par des atomes d'hydrogene peut etre effectue, selon les significations de Rj, Rg et 
R7, de la maniere suivante : 

a) lorsque Rj represente un radical tert-butoxycarbonyle, Rg et R7, identiques 
ou differents, representent un radical alcoyle ou un radical aralcoyle ou aryle , ou bien 
Rg represente un radical trihalomethyle ou un radical phenyle substitue par un radical 

.15 trihalomethyle, et R7 represente un atome d'hydrogene, ou bien Rg et R7 forment 
ensemble un cycle ayant de 4 a 7 chainons, le traitement de Tester de formule generale 
(VI) par un acide mineral ou organique eventuellement dans un solvant organique tel 
qu'un alcool conduit au produit de formule generale : 




(vni) 



OCOC 6 H 5 

20 dans laquelle R et R3 sont definis comme dans Tune des revendications 1 a 3, qui est 
acyle au moyen de chlorure de benzoyle dans lequel le noyau phenyle est 
eventuellement substitue, de chlorure de thenoyle, de chlorure de furoyle ou d 1 un 
produit de formule generale : 

R2-0-CO-X (IX) 

25 dans laquelle R2 est defini comme precedemment et X represente un atome d ! halogene 
(fluor, chlore) ou un reste -O-R2 ou -O-CO-O-R2, pour obtenir un produit de formule 
generale (D dans laquelle Z represente un radical de formule generale (II), 
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b) lorsque Rj represente un radical benzoyle eventuellement substitue, 
thenoyle ou furoyle ou nn radical R2O-CO- dans lequel R2 est defini comme dans 
Tune des revendications 1 a 3, R6 represente un atome d'hydrogene ou un radical 
alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone ou un radical phenyle substitue par un ou 
5 plusieurs radicaux alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone et R7 represente un 
atome d'hydrogene, le remplacement du groupement protecteur forme par R5 et R7 
par des atomes d'hydrogene s'effectue en presence d f un acide mineral ou organique 
utilise seul ou en melange en quantite stoechiometrique ou catalytique, en operant 
dans un solvant organique choisi parmi les alcools, les ethers, les esters, les 
10 hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques halogenes et les 
hydrocarbures aromatiques a une temperature comprise entre -10 et 60°C. 

7 - Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient au moins 
un produit selon Tune des revendications 1 a 3 pour lequel Z represente un radical de 
formule generale (II) en association avec un ou plusieurs produits pharmaceuti- 
15 quement acceptables qu'ils soient inertes ou pharmacologiquement actifs. 
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0534708 
0534709 
0642503 
0605637 
0605638 
941323 
941324 
941325 
66398 
68422 
5239044 
5239055 
6199824 
7502981 
7502982 
7502983 
941020 
941021 
941022 
244455 
244456 
244457 
244458 
244459 
100883 
100884 



19-08-93 
24-03-93 
24-03-93 
24-03-93 
01-04-93 

18- 08-93 
01-09-93 
15-12-94 

12- 07-95 
15-12-94 
31-03-93 
31-03-93 
31-03-93 
15-03-95 

13- 07-94 
13-07-94 
22-03-94 
22-03-94 
04-05-94 
28-11-94 

26- 04-95 
17-09-93 
17-09-93 

19- 07-94 
30-03-95 
30-03-95 
30-03-95 

20- 05-94 
20-05-94 
20-05-94 

27- 04-95 

27- 04-95 

28- 03-95 
27-06-94 

27- 01-95 

28- 02-94 
30-11-93 
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This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

Gf LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: . 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



